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1. INTRODUCCION 
La formulación de un producto químico en un detenninado preparado 
farmacéutico es un paso clave del que depende la efectividad y seguridad del producto, 
desde el pumo de vista comercial. Para conseguir una formulación adecuada es 
necesario conocer no sólo la naturaleza del fám1aco sino la de los excipientes, es decir. 
de aquellos ingredientes que imprimen al producto las propiedades físicas y químicas 
deseadas. 
El uso de minerales como medicamentos es una practIca muy antigua, haciéndose 
mención por primera vez a este uso en la obra "De Materia Médica" de Diocórides (60 
d.C.). Recientemente Galán y col. (1985) han realizado un estudio sobre minerales 
utilizados en especialidades farmacéuticas así como sus fines terapéuticos. El presente 
trabajo se va a limitar al estudio del uso de las arcillas en formulaciones farmacéuticas. 
Las arcillas tienen dos vías preferentes de administración: la oral y la tópica. En 
cada una de ellas, las arcillas pueden usarse como principio activo "per se", en 
protectores intestinales y dermatológicos, ejerciendo su acción en el tracto 
gasrrointestinal o sobre la piel, debido a su elevada capacidad de adsorción, y como 
coadyuvante o excipiente inene en lubricantes, comprimidos, emulgentes, etc., basándose 
en sus excelentes propiedades reológicas. 
Considerando exclusivamente las propiedades adsorbentes de las arcillas, éstas se 
han utilizado con multitud de fines: laxantes. antidialTéicos. cosméticos, etc. El uso de 
paligorskita (atapulgita) ha sido tan amplio que ha llegado a hablarse en CÍrculos 
médicos de gastropulgita y pulgiterapia, habiéndose utilizado esta arcilla para 
contrarrestar los efectos secundarios producidos por tratamientos antireumáticos como 
úlceras, hemorragias, etc., tras el uso prolongado de conicosteroides. aspirina, etc. No 
obstante las importantes aplicaciones de las arcillas anteriormente expuestas, este trabajo 
se centrará en el uso de las arcillas como excipientes de principios activos orgánicos de 
uso farmacéutico y las repercusiones que tiene el uso de estos minerales en el 
comportamiento del producto activo. 
En la Tabla 1 se recogen las caractenstlcas generales de las arcillas usadas en 
fonnulaciones fannacéuticas más frecuentes. 
Dentro del amplio campo de investigación de las interacciones arcilla-compuesto 
orgánico en general, el estudio de moléculas de interés farmacológico no es más que un 
caso particular en el que hay que tener en cuenta las condiciones fisiológicas para su 
aplicación. 
White y Hem (1983) han indicado que las interacciones entre arcilla y fármaco 
pueden afectar la acción de éste en fonna positiva o negativa desde el punto de vista 
curativo. Es decir, estas interacciones pueden usarse para obtener productos de 
liberación sostenida (slow-release), mejorar las propiedades organolépticas del preparado, 
etc. y, en general, para que cumplan unos objetivos deseados. Por otro lado, estas 
interacciones pueden dar lugar a cambios en las propiedades del producto activo por 
degradación, bioasimilación, etc. debido a reacciones incontroladas en la superficie de 
las arcillas empleadas. Cuando se usan las arcillas basándose en sus propiedades físicas, 
con objeto de mejorar aspectos tales como viscosidad de suspensiones, grado de 
desintegración de tabletas, etc. se olvida, con frecuencia, la reactividad superficial de la 
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Tabla l. FORMULACIONES FARW.CEm'ICAS CCNl'E1HENOO ARCI1J.A'3 
Adninistración Lugar Acción Uso Prcpiedad Aplicaciones 
'" 
Oral Tracto gastrointestinal "Per se" Protector gastrointestinal Adsorb2nte Laxante, Antidiarréico 
... 
Excipiente Tabletas, Jarabes M2cánica Antiácid?, Anti.herrorrágico 
TÓpica Piel "Per se" . Protector dermatológico Adsorbente eosrrética, Antiinflamatorios 
Excipiente Pomadas, Emulsiones ~ánica Cutáneos 
(adsorb2nte) 
misma, produciéndose en muchas ocasiones efectos colaterales indeseables. El 
conocimiento de la estructura y propiedades fisicoquímicas de las arcillas es 
fundamental para entender estas interacciones y prever los efectos positivos o negativos 
de las mismas en relación can los fines para los que fueron diseñadas las 
formulaciones. 
Las consideraciones anteriores son válidas para los preparados que vayan a 
administrarse tanto por vía tópica como oral. No obstante, existen condiciones 
fisiológicas distintas según el uso, siendo en las de vía oral donde existen más 
restricciones para el adecuado uso de las formulaciones. 
2. ADMINISTRACION POR VIA ORAL 
Las formulaciones que se administran por vía oral tienen, como primer lugar de 
pennanencia, el estómago donde el pH es aproximadamente 2 y un tiempo de 15-60 
mino conocido como tiempo de residencia gástrico. El pH del intestino, a donde pasará 
a continuación el preparado, aumenta gradualmente hasta pH 6. Por tanto, las 
experiencias in vitro deberán realizarse teniendo en cuenta estas condiciones. Estas 
circunstancias son especialmente importantes cuando se emplean arcillas en preparados 
fannacéuticos, puesto que es bien conocido que las arcillas son generalmente inestables 
en condiciones muy ácidas. En el caso de la montmorillonita los protones atacan la 
eSffilctura originando la disolución de cationes magnesio, calcio y aluminio, pudiendo 
estos cationes proceder de posiciones superficiales de cambio. Similares resultados se 
han encontrado en caolinita, sepiolita y paligorskita. 
3. NATURALEZA DE LAS INTERACCIONES ARCILLA-FARMACO 
Teniendo presente las propiedades superliciales de las arcillas, las interacciones 
de éstas con productos activos orgánicos pueden dividirse en dos grandes grupos: 
aquéllas en las que la concentración de fármaco en solución disminuye debido a las 
propiedades adsorbentes de la arcilla, y otras que tienen lugar cuando el fármaco se 
encuentra en la superficie de la arcilla, después de adsorberse, en condiciones diferentes 
a las que existen en solución. 
El fármaco puede encontrarse al estar en presencia de una arcilla con diferentes 
situaciones: 1) una alta concentración de protones en la superficie de la arcilla debido a 
fuerzas electrostáticas entre protones y la carga negativa de la superficie; 2) cationes 
como el Fe(I1I) presentes debido a sustituciones isomórficas; 3) cationes cambiables, 
como el calcio, que neutralizan la carga negativa procedente de sustituciones 
isomórficas. La presencia de éstos u otros cationes puede catalizar reacciones de 
degradación del fármaco, o puede dar lugar a la formación de complejos fármaco-arcilla. 
4. ESTUDIOS IN VITRO DE INTERACCIONES F ARMACO-ARCILLA 
Una vez caracterizadas las sustancias que van a interaccionar el proceso se 
estudia, como en los casos compuesto orgánico-arcilla en general, obteniendo la 
isoterma de adsorción con objeto de calcular la cantidad de fánnaco adsorbido por la 
arcilla y aproximarse indirectamente al mecanismo de adsorción. Asimismo, es 
conveniente realizar un estudio cinético de esta interacción. En el caso de arcillas 
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hinchables, el estudio por difracción de rayos X puede ayudar a interpretar la posición y 
número de capas de moléculas que, en su caso, entren en el espacio interlaminar. Por 
OITO lado, la especIToscopía infrarroja puede suministrar información del mecanismo de 
adsorción, observando las posibles perturbaciones de grupos funcionales de la molécula 
absorbida. 
Si bien el estudio de la interacción del fármaco y arcilla debe seguirse al menos 
por las técnicas anteriores, el proceso de desorción es en estos casos de suma 
importancia. El fármaco debe liberarse de la arcilla en el momento deseado para ejercer 
su acción farmacológica. Por tanto, el proceso de desorción es el parámetro controJante 
de la eficiencia de la formulación. 
Como se dijo anterionnente, tras una administración oral el complejo 
fármaco-arcilla se encuentra con un gradiente de pH en la región de absorción del tracto 
gastrointestinal que varía de pH 2, en el estómago, a pH 6 en el intestino delgado. 
Además, existirá un efecto de dilución por el fluido gástrico acuoso y un aumento de la 
fuerza iónica debido al fluido intestinal. Por tanto. la arcilla a usar deberá seleccionarse 
de forma que adsorba el fármaco por el mecanismo apropiado para que éste, 
posteriormente, se desorba en la zona deseada del tracto gastrointestinal. 
Vamos a ilustrar lo anteriormente expuesto con diversos ejemplos. 
La adsorción de especies protonadas de bases débiles por intercambio catÍónico y 
de especies neutras por adsorción física se ha utilizado, corno en el caso del sulfato de 
anfetamina, para la formación de complejos en los que se produzca una absorción 
sistemática prolongada del fánnaco (Hg. 1). 
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Niveles de anfetamina en orina tras una dosis oral de sulfato de 
anfetamina. Clave: (o) 15 mg de sulfato de anfetamina; (*) 7,5 mg 
de sulfato de anfetamina y 7,5 rng de sulfato de anfetamina 
mont.mori11onita 1:20; (a) 15 rng de sulfato de anfetamina 
monLmorillonila 1:20 (McGinity y Lach, 1979). 
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El antibiótico c1indamicina es una base débil que no se desorbe por lavado con 
agua a pH 2 del complejo que fonua con la montmorillonita, pero se desorbe 
rápidamente lavando con agua a pH 11 (Fig. 2). Así pues, una base débil que existe en 
forma protonada a pH 2 estará fuertemente adsorbida por la arcilla en el estómago, 
siendo la absorción sistemática muy reducida. No obstante, cuando el complejo 
abandona el estómago y al subir el pH en el intestino, se produce un equilibrio 
ácido-base que originará la fonna neutra del fánnaco. Corno ésta se adsorbe físicamente 
a la arcilla se desorberá lentamente en el intestino, sobre todo al encontrarse un medio 
de mayor fuerza iónica en el mismo. 
A 
B 
, 
, 1630 
1650 
pH 2.0 
\ 1520 , 
o 
E 
, 
, 
'. 
/ '. 
1650 \ I , 
\ I : 
\J; 
1610 
pH 110 
,/~'., I ,', 
I : " , , ' 
\, : / ',-:,.,' ....... / 
", ~: 
1520 
~ e 
~ \ 
~ 1450 
1680 
1375 
1310 
1665 
1510 
----\~~~,----~----~\5~',~.----,-----~,~io7,--- ---~,~I,~,-----r-----,~¡.~,-----r----~d~,,~ 
Figura 2. 
NUMERO DE ONDA cm4 
I!:spectros IR del complejo montmorillonita clindamicina después de 
5 lavados. Clave: (A) montmorillonita; (B) complejo montmorillonita 
clindamicinaa pH 2; (e) clindamicina a pH 2; (D) complejo 
montmorillonita clindamicina a pH 11 (un lavado); (El clindamicina 
a pH 11. (Porubcan y col. 1978). 
La digoxina, que es una molécula neutra, utilizada como cardiotónico, se adsorbe 
mediante enlace de hidrógeno a la montmorillonita, desorbiéndose fácilmente por lavado 
con agua tanto a pH 2 como a pH 6 (Fig. 3), si bien este fármaco se degrada por 
hidrólisis catalizada por ácidos (como se verá más adelante), lo que limita la utilidad 
del complejo arcilla-digoxina. 
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Espectros de digoxina adsorbida por montmorilloniLa a pH 2,0 y 6,0 
a 37 ~C. Clave: a y d, un lavado; b y e, cinco lavadosj c y f, 10 
lavadosj y g, digoxina en bromuro potásico. (Porubcan y col. 1979). 
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Recientemente Sánchez Camazano et al. (1987) y Sánchez Martín et al. (1988) 
. han estudiado la interacción de sotalol e hidrazalina con montmorillonita. El sotalol es 
un ~-bloqueante adrenérgico, que tiene la particularidad de presentar en solución acuosa 
cuatro especies diferentes dependiendo del pH de la solución: carga positiva, negativa. 
forma neutra y como zwitterion llevando ambas cargas. La hidrazalina que es un 
fármaco de acción cardiovascular puede existir en solución en tres formas diferentes 
según el pH: catión divalente a pH < 0.5, catión monovalente a pH < 6.9 Y neutro a 
pH > 6.9. En ambos casos se puede observar un perfil del tipo que se representa en la 
figura 4: a pH bajos hay competencia entre H'" y los iones sotalonio o hidralazonio, 
aumentando a pH 6-7, en que el Na+ se intercambia por estos iones mayoritariamente 
(90%); a pH 7-8 la adsorción disminuye al estar presente la forma aniónica y neutra. 
La desorción de sotalol se realiza entre pH 2-6, relacionándolo con el pH del 
estómago e intestino. En la figura 5 se observa que existe desoreión a todos los pH, 
aunque la velocidad varia, siendo muy lenta para desorberse totalmente. No obstante a 
pH 5-6 y en presencia de Na' (condiciones similares a las del intestino) (Fig. 6) el 
fánnaco se desorbe totalmente en 70 mino pudiéndose observar la diferencia de 
comportamiento en ausencia y presencia de Na" (Fig. 5 Y 6a). También se suele 
suministrar el producto activo libre junto a otra cantidad en forma adsorbida, lo que 
hace que la desorción sea más lenta (Fig. 6b) aunque se llegue finalmente a una 
desorción tOtal. 
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Efecto del pH en la adsorción de sotalol por montmorillonita (lOO 
mg de montmorillonila y 50 mI de solución de sotalol de 4,0 mEq/I). 
(Sánchez Camazano y col. 1987). 
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Influencia del pH en la desorción de sotaIol del complejo 
montmorillonit..a sotalol (LOO mg de complejo contienen 51.10 3mEq de 
sot.alol y 50 mI de agua a pH entre 2 y 6). (Sánchez Camazano y col. 
1987). 
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Desorción de sotalol de montmorillonita en diferentes condiciones: 
(a) concentración de Naf-=140mEq/1 a pH 5; (b) igual que (a) con 1,1 
mEq/1 de sotalol libre; (e) igual que (a) con intervales más cortos 
de extracción. (Sánchez Camazano y col. 1987). 
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5. EFECTOS SUPERFICIALES DE LAS ARCILLAS 
Una molécula adsorbida en la superficie de una arcilla se encuenti'a 
evidentemente en una situación distinta a la que tiene en solución. La velocidad de 
disolución de un fánnaco puede aumentar cuando se adsorbe en una arcilla si las 
fuerzas de adsorción son más débiles que las fuerzas de atracción intrarnoleculares en la 
red cristalina del fármaco. Por tanto, la desorción desde la arcilla ocurrirá más 
rápidamente que cuando proviene de la red del cristal. Este hecho se muestra en la 
figura 7 para el caso de la griseofulvina, estudiado por McGuinity y Harris (l980a,b). 
La superficie de una arcilla negativamente cargada adsorbe protones. por lo que 
un fármaco que se ponga en su presencia encontrará mayor número de protones que en 
la solución. Un ejemplo de este tipo de efecto es el que experimenta la digoxina, usado 
como cardiotónico, que se degrada por hidrólisis catalizada por ácidos, cuando se 
encuentra en presencia de montmorillonita. En estas condiciones se comprueba que el 
fánnaco se degrada a mayor velocidad que cuando se encuentra solo en solución (Fig. 
8). Es, por tanto, necesario conocer que la co-adminisrración de una arcilla con un 
fánnaco de este tipo aumenta su velocidad de degradación. A pH 2 la digoxina degrada 
el 20% en 1 h, mientras que con montmorillonita se degrada totalmente en el mismo 
tiempo (tiempo de residencia en el estómago). 
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Cinética de disolución de griseofulvina en solución acuosa de 
polisorbato al 0,02% y 37 oC. Clave: (e) griseofulvina; (e) complejo 
griseofulvina montmorillonita 1: 1; (o) complejo griseofulvina 
montmorillonita 1:4; (111) complejo griseofulvina montmorillonita 1:9. 
(McGinity y Harris, 1980 a). 
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Degradación de digoxina (0,2 mg/ 100 ml) a 37 "C. Clave: (.) solución 
a pH 2; (o) suspensión de montrnorillonita (1 g/lOO mI) a pH 2; (.) 
solución a pH 3; (o) suspensión de montmorillonila (1 g/lOO ml) a 
pH 3. (Porubcan y col. 1979). 
Otro aspecto a tener en cuenta es el de la fommlación de un fármaco susceptible 
de degradación oxidativa en presencia de una arcilla con poder oxidante, debido por 
ejemplo a su contenido en Fe(III). 
Tal es el caso estudiado por Cornejo et al. (1980) al preparar una fonmulación de 
uso tópico, para inflamaciones dénnicas, con un corticosteroide, la hidrocortisona, 
molécula que puede degradar por vía oxidativa y atapulgita, arcilla usada para mejorar 
las condiciones de viscosidad de la pomada. 
Con objeto de estudiar el grado de degradación del fármaco en presencia de la 
arcilla, se hizo un estudio cinético por cromatografía líquido-líquido, observándose (Fig. 
9) que el fármaco se degrada rápidamente, adsorbiéndose muy débilmente en la arcilla. 
En el perfil de degradación se observan dos tramos rectos de distinta pendiente, que 
pueden tratarse como reacciones de primer orden, a diferencia del único tramo 
encontrado cuando el fármaco se degrada en solución acuosa. Como el fármaco sólo 
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Figura 9. Degradación de hidrocortisona (20 mg/lOO mI). Clave: ( ) solución 
acuosa a pH 8,4 y 50°C¡ (o) solución sobrenadante de la suspensión 
de atapulgita a 38°C; (o) suspensión de atapulgita (1,2 g/lOO mI) 
a pH 8,4 y 23°C. (Cornejo y col. 1980). 
está en contacto con la superficie externa de la arcilla, tiene que ser ésta la únIca 
responsable de este perfil cinético. El Fe(I1I) puede ser el responsable de esta 
degradación y con objeto de comprobar si hay dos tipos de hierro a los que se puede 
responsabilizar de esta cinética, se estudió la arcilla por resonancia de spin electrónico 
(RSE). Los espectros obtenidos (Fig. 10) indican que contiene dos tipos de hierro, uno 
superficialmente adsorbido indicado por la señal g=2 y otro estructural a g=4.2. Así 
pues, estos dos tipos de hierro pueden ser los responsables de las dos fases de la 
reacción de degradación. debiendo actuar ambos, pues disminuye cuando el potencial 
oxidante de los sitios más externos se va agotando. La responsabilidad del hierro en 
esta reacción se confinna al exrraer el hierro superficial y disminuir la velocidad de 
degradación del fármaco. Parece, pues, aconsejable que en la fonnulación de fármacos 
cuya estabilidad pueda verse afectada por este tipo de reacciones catalíticas, se usen 
,ucillas libres de hierro. Este hecho fué comprobado por Herrnosin et aL (1981), 
utilizando el mismo fánnaco y una arcilla muy similar a la paligorskita, pero 
conteniendo muchísimo menos hierro, como es la sepiolita. Como se ve en la figura 11, 
el espectro de RSE muestra este menor contenido en hierro, no habiendo prácticamente 
ninguno superficialmente adsorbido. En consecuencia, el perfil de la cinética de 
degradación, como muestra la figura 12, indica una disminución inicial de la 
concentración de fánnaco, debido a adsorción superficial sobre la arcilla y una 
degradación pequeña y lenta como consecuencia del menor contenido en hierro de la 
arcilla. Así pues, el efecto negativo que ejerce la paligorskita sobre el fármaco (la 
degradación oxidativa), puede evitarse eligiendo la sepiolita como la arcilla más 
apropiada, sin que se vean afectados aspectos positivos como el poder de adsorción, 
viscosidad, etc. 
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Figura 10. 
Figura 11. 
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Bl 11 
Espectros de ESR de paligorskita secada al aire (films): (A) arcilla 
original; (E) arcilla tratada con CED. Los films se orientaron J. y 
I respecto al campo magnético. La región de g=4,2 se muestra a 
mayor ganancia en el espectro (C). (Cornejo y col. 1983). 
" 
8) 
" 
Espectros ESR de sepiolita secada al aire (filros): (A) arcilla 
original; (E) la misma muestra que en (A) pero con g=4,2 registrada 
a mayor ganancia. (Cornejo y col. 1980). 
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Cambio en la concentración de hidrocortisona en fase acuosa (200 
l1g/mI) a pH 8,4 y 23 De. Clave: (o) solución de hidrocortisona 
determinada por HPLC; (it.) suspensión de sepiolita determinada por 
HPLC; (o) suspensión de sepiolita deLerminada por espectroscopía 
UV; y (e) suspensión de atapulgita determinada por HPLC. (Cornejo 
y col. 1980). 
Un aspecto muy importante a tener en cuenta es el efecto que ejerce la 
superficie de la arcilla en el mecanismo de reacción puesto que el Fe2+ responsable en 
la acción catalítica debe pertenecer a la estructura de la arcilla. Este efecto lo 
comprobaron Hermosin et al. (1981) al realizar experiencias sirrúlares a las 
anteriormente descritas sustituyendo la arcilla por FeCI,: en este caso no se observó 
degradación alguna de la hidrocortisona. 
Recientemente estos procesos se han visto corroborados por los trabajos de 
Foneza et al. (985) al estudiar la estabilidad de otro corticosteroide, la dexametasona, 
por estas mismas arcillas. Además se ha incluido un nuevo factor en esta complicada 
reacción, como es el interaccionar un fármaco degradable por oxidación como éste y 
una arcilla que puede degradarlo y adsorberlo al mismo tiempo, como es la 
montmorillonita. En el perfil cinético que se representa en la figura 13, se observa un 
comportamiento mixto entre sepiolita y paligorskita, es decir, una adsorción instantánea 
y una degradación en dos etapas. 
Otro aspecto a tener en cuenta en este tipo de interacciones es la posibilidad de 
formación de complejos interlaminares entre los cationes de cambio de una esmectita y 
un fármaco en su presencia., Así por ejemplo, la tetraciclina se adsorbe por cambio 
catiónico en la montmorillonita a pH bajos, pues a estos pH la tetraciclina se encuentra 
en fonna catiónica. No obstante, a pH elevados la tetracic1ina presenta especies 
aniónicas y forma el complejo cálcico, como demueslra la figura 14, en que a pH 11 
los espectros IR de este complejo y del formado por la tetraciclina y la montmorillonita 
son idénticos. Esta complejación tiene repercusiones terapéuticas y por ello es 
aconsejable la no ingestión de leche o productos que contengan Ca2+, cuando se 
administra esle fármaco, pues se forma el complejo que no es asimilable por el 
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organismo. 
Se puede concluir que las arcillas pueden SUmlTIlstrar a las fonnulaciones 
fannacéuticas propiedades deseables y únicas. No obstante, es absolutamente necesario 
el examen cuidadoso de la estructura de la arcilla v del fármaco con objeto de obtener 
los resultados deseados evitando reacciones negativa~. 
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Variación de la concentración de dexametasona (50 llg/ mI) a 23 ·C, 
determinada por HPLC: (o) suspensión acuosa de sepiolita a pH 8,4; 
(e) suspensión acuosa de paligorskita a pH 8,5; (A) suspensión 
acuosa de montmoriUonita a pH 8,7; y (-'17) en solución acuosa a pH 
6,0. (Forteza, M. 1987). 
66 
B 
A 
« 
-
u 
z 
« 
f-
-
:2 
Cf) 
z 
« 
a:: 
f-
I 
I 
I I I 
I I I 
I 
I I I 
I I I 
I I I 
I I I 
I I I 
I I 
I I I 
I I I / 
163 I I 
/ I 
1610 \ 
1595 
I 
1600 
I 
1495 
I 
1440 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
1325 
\ 
1380 
1 
1400 
NUMERO DE ONDA cm-l 
Figura 14. Papel de la complejación cuando la tetraciclina interacciona con 
montmorillonita. Clave: (A) complejo tetraciclina calcio a pH 11¡ (B) 
tetraciclina montmorillonita a pH 11. (Porubcan y col. 1978). 
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